Novinky roku 2017 v |écbé karcinomu prsu

Pertuzumab v adjuvanci

Studie APHINITY, kterda byla prezentovdna na konferenci ASCO 2017, zahrnovala lécbu
celkem 4 805 nemocnych Zen, které byly operovany pro HER-2 pozitivni karcinom prsu.
Nemocné byly nasledné |éceny 6—8 cykly chemoterapie (antracyklinovy ¢i neantracyklinovy
rezim), ndsledované trastuzumabem a pertuzumabem kazdé 3 tydny do celkové doby
jednoho roku, nebo v druhém rameni byly Ié¢eny 6—8 cykly chemoterapie (antracyklinovy i
neantracyklinovy rezim), ndsledovany trastuzumabem a placebem kazdé 3 tydny do celkové
doby jednoho roku. Ozareni mohlo byt zahdjeno po ukonceni chemoterapie, stejné tak
adjuvantni endokrinni Ié¢ba. Do studie vstupovaly jak nemocné s pozitivnimi, jak negativnimi
uzlinami. Hlavnim cilem studie bylo monitorovat prezivani nemocnych bez znamek
invazivniho karcinomu prsu v jakékoli lokalizaci ¢ smrt nemocné zjakékoli pticiny po
adjuvantni léc¢bé. Sekundarnimi cili studie byla kardialni a celkova bezpecnost Iécby, celkové
preziti, preziti bez zndmek onemocnéni (DFI) a kvalita Zivota.

V predbéZzném hodnoceni pfi medidnu sledovani nemocnych 45,4 mésice se po 3 letech
v intent-to-treat populaci u 93,2 % nemocnych Ié€enych pouze trastuzumabem nevyvinul
invazivni karcinom, a to ve srovnani s 94,1 % nemocnych, lé¢enych kombinaci trastuzumab a
pertuzumab — rozdil 1 %. (HR 0,81; p = 0,045) V rukdch matematikll i tento maly rozdil
vytvofil 19% pravdépodobnostni diferenci mezi rameny vzhledem k vyvoji invazivniho
karcinomu prsu. V absolutnich Cislech se rekurence onemocnéni objevila u 171 nemocnych
(7,1 %) ve skupiné s pertuzumabem a 210 nemocnych (8,7 %) v placebové skupiné (HR 0,81;
Cl 95 %, 0,66—1,0; p = 0,045). Znamena to, Ze pro zabrdnéni relapsu invazivniho karcinomu
prsu u jedné nemocné bylo tfeba Ié¢it 112 nemocnych.

Hledani rizikové skupiny

Dvé tretiny nemocnych ve studii mély onemocnéni s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami.
Pokud byl benefit kombinace méfen v pfeddefinované skupiné nemocnych v zavislosti na
pozitivité ¢i negativité lymfatickych uzlin, bylo prokdzano u nemocnych s pozitivnimi uzlinami
23% snizeni relativniho rizika relapsu u pacientek lé¢enych pertuzumabem oproti placebu
(92 % oproti 90,2 %; nestratifikované HR 0,77; p = 0,019) s nutnym poctem |écenych 56 pro
zabranéni jednomu relapsu. Podobné vysledky byly u tfetiny nemocnych s nadory bez
pozitivity steroidnich receptor(i, zde bylo sniZeni rizika o 24 % v porovnani s placebem, s
3letym IDFS (doba bez invazivniho onemocnéni po ukonceni adjuvantni |é¢by), 92,8 % oproti
91,2 % (nestratifikované HR 0,76; p = 0,085).



Toxicita 1é¢by se mezi rameny pfili§ neliSila s vyjimkou prijm(, které byly vyrazné Castéjsi
v rameni s pertuzumabem — 9,8 % stupné 3 proti 3,7 % ve skupiné s placebem. Kardialni
udalosti byly dvakrat ¢astéjsi u skupiny s pertuzumabem — 17 uddlosti oproti 8 pfipadim
s placebem, i kdyZ jejich incidence byla obecné nizka.

Budoucnost adjuvantni anti HER-2 lécby

Ve studii APHINITY tedy jde o jednoznacné pozitivni vysledky ve prospéch kombinace
standardni anti HER-2 1é¢by s pertuzumabem, negativné ovlivnéné nepochybné tim, Ze doba
sledovani je pro definitivni vysledky adjuvantni studie prece jenom kratkd, a to zejména u
nemocnych s nddory hormonalné pozitivnimi ¢i s negativnimi axilarnimi uzlinami, tedy
pacientek s prognosticky velmi pozitivnim onemocnénim a s nizkym rizikem relapsu.

Na konferenci ASCO 2017 se objevily i kritické hlasy, sice respektujici obtiznost ziskani
vysledk( v adjuvantni studii u karcinomu prsu, ale poukazujici, Ze pokud by se kombinace
pertuzumab a trastuzumab dostala do klinické praxe, pak bude fada nemocnych nadlécena
(George Sledge, MD, Stanford University Medical Center). Zavedeni kombinacni anti HER
|[éCby do béiné klinické praxe budou branit i zvySené financni naklady na tuto kombinaci,
které jsou v USA odhadovany na 56 000 az 150 500 USD na jednoho pacienta.

Studie APHINITY ukdzala na dva vyznamné momenty vyvoje adjuvantni lé¢by u HER
pozitivniho karcinomu prsu. Za prvé je tato studie zfejmé posledni zahajenou studii v této
fadé, prokazujici pfinos kombinované anti HER-2 adjuvantni terapie na zakladé pouze
jednoho znaku — HER-2 pozitivity. Druhy moment souvisi s tim prvym, i adjuvantni [éCbu
bude tfeba individualizovat, kombinace trastuzumab + pertuzumab nebude jisté indikovana
u vSech HER-2 pozitivnich nemocnych, ale pouze u vysoce rizikovych. Pro ostatni bude
limitujicim faktorem cena a toxicita kombinacni IéCby.



